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論文内容要旨
目的
 石油に代わる代替燃料として,また,大気汚染低減対策のためのクリーン燃料として,メタノー
 ルを燃料とする低公害車の実用化が進められている。しかし,メタノール自動車は,排気浄化用
 触媒が正常に機能しない条件下では,高濃度のホルムアルデヒドや未燃メタノールを排出するこ
 とが知られている。このような排気が閉鎖系空間(車庫や地下駐車場等)に排出された場合,メ
 タノール車の運転者や周辺の人々が偶発的に高濃度のメタノールエンジン排気に暴露される可能
 性も考えられる。そこで,本研究では,排気浄化用触媒を外したメタノールエンジンの排気を希
 釈してラットに吸入させ,メタノール排気に特有なホルムアルデヒド,メタノールおよび急性影
 響が懸念される一酸化炭素に着目したメタノール排気の吸入毒性を調べた。
方法
 吸入実験には,排気浄化用触媒装置を外した排気量約24のメタノールエンジンを用いた。燃
 料には,M85(メタノール85%,ガソリン15%の混合燃料)を使用した。実験は,亜急性吸入
 実験,回復実験および亜慢性吸入実験の3実験を行った。亜急性吸入実験では,Fischer344ラッ
 トに高濃度(主な排気成分濃度,一酸化炭素:94ppm,ホルムアルデヒド:6・9ppm,メタノー
 ル:17.9ppm,二酸化窒素:10.6ppm,約17倍希釈排気),中濃度(高濃度の約1/3希釈)お
 よび,低濃度(高濃度の約1/9希釈)の3種類の希釈排気を8時間/日,7日/週の頻度で連続
 4週間吸入させ,血液・生化学的および病理組織学的所見について,清浄空気を吸入させた対照
 群と1週間ごとに比較した。回復実験では,約17倍に希釈した排気をラットに8時間単回吸入
 させ,吸入終了直後および清浄環境移行4,8,24時間後に測定した血中のホルムアルデヒド,
 メタノール,一酸化炭素ヘモグロビン,ギ酸濃度を対照群と比較した。また,別のラットに同じ
 希釈排気を8時間/日の頻度で連続1週間吸入させ,吸入終了直後および清浄環境移行1,4,
 12週間後に呼吸器系の変化を対照群と比較した。亜慢性吸入実験では,ラットに高濃度(一酸
 化炭素:89.8ppm,ホルムアルデヒド:2.28ppm,メタノール:8.1ppm,二酸化窒素:L13
 ppm,約50倍希釈排気),中濃度(高濃度の約1/5希釈)および低濃度(高濃度の約1/25希釈)
 の3種類の希釈排気を8時間/日,6日/週の頻度で12週間吸入させ,血液・生化学的および病
 理組織学的所見について4週間ごとに対照群と比較した。
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結果
 本研究の結果から,①メタノールエンジン排気の吸入によって生じたラットの血液・生化学的
 変化は,排気中の主として一酸化炭素や二酸化窒素に起因すること,②本実験条件下では,いず
 れの吸入実験においても血液中のメタノールおよびギ酸は定量限界以下であること,③呼吸器系
 にのみ認められた病理組織学的変化は,鼻腔では主にホルムアルデヒド,肺では主に二酸化窒素
 の影響によること,④短期間の吸入によって生じた血液および呼吸器系での変化は可逆性であり,
 さらに,ほぼ8時間で回復する血液の変化に比べ,肺では1週間,鼻腔では4週間の回復期間が
 必要であること,および⑤亜慢性吸入実験での病理組織学的にみた鼻腔への無影響濃度は,中濃
 度群濃度レベル(ホルムアルデヒド0.55ppm)であることが明らかとなった。しかし,亜慢性
 吸入実験の高濃度群(ホルムアルデヒド2.28ppm)では,吸入期間の延長に伴う血中ホルムア
 ルデヒド濃度の増加傾向,鼻腔の呼吸上皮における扁平上皮化生の若干の増強,また,高濃度群
 以下の群にも肺の異物代謝能および血中一酸化炭素ヘモグロビンの回復能の低下傾向などがみら
 れ,これらの所見については,より低濃度,長期間の吸入実験により,さらに詳しく調べる必要
 があるものと考えられる。
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 審査'結果の要旨
 メタノールを燃料とする自動車は,化石燃料の代替の面と排ガスの低公害性の面での利点を持
 つと言われている。しかし,実用化の前段階として,その排ガスの健康への影響を把握しておく
 ことは極めて重要である。本研究の特徴は,燃焼生成物としての複合ガス成分の生体影響を吸入
 実験により評価したことであり,この種の研究は世界的にも例がない。通常,ガソリン車やメタ
 ノール車は排気浄化用触媒を使用し,一酸化炭素,窒素酸化物,炭化水素を除去している。メタ
 ノール車の場合,排気浄化用触媒が正常に機能しない悪い条件下では,特に,一酸化炭素,二酸
 化窒素,ホルムアルデヒド,未燃メタノールが多く排出されることが実験的に確認されており,
 これらの成分に注目して生体影響を解析したことは妥当であろう。本研究の実験条件下では,メ
 タノール排ガスの吸入による影響は,血液と呼吸器系に限局されており,他の諸臓器には何らの
 変化も観察されなかったことは重要な知見である。ホルムアルデヒドは,水に溶けやすい性質か
 ら,鼻腔でほとんどトラップされ肺深部には影響を及ぼさないと言われているが,本研究からも
 鼻腔での変化は主にホルムアルデヒドによるものであり,他の成分の修飾作用をあまり受けてい
 ないことを示した。また,二酸化窒素は,水に溶けにくい性質から,肺深部1こ到達すると言われ
 ているが,本研究でも肺への影響は主に二酸化窒素によるものであることをボした。従って,排
 ガスのような複合成分であっても,ホルムアルデヒドと二酸化窒素は,相互に強い修飾作用を示
 さないことを明らかにした。また,未燃メタノールは,排気浄化用触媒を外しても余り排出され
 ないこと,血中にメタノールやその代謝産物であるギ酸が検出されなかったことなどから,その
 生体影響はほとんど問題ないことも明らかにした。一方,8時間の単回吸入により血中に増加し
 たホルムアルデヒドや一酸化炭素ヘモグロビンは,清浄環境に戻せばその日の内に正常に回復し,
 また1週間吸入で生じた呼吸器系での変化は,最長でも4週間で正常に回復する可逆性の変化で
 あることも明らかにした。さらに,亜慢性吸入実験での病理組織学的にみたホルムアルデヒドの
 鼻腔への無影響濃度は,日本の労働環境における許容濃度とほぼ一致していたが,これも極めて
 重要な知見であろう。以上のことから,複合ガスの吸入実験による本研究は,いくつかの新たな
 科学的知見を提供したものと考えられ,博士号授与に価する研究とみなす。
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